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(S) D6rtv6s de TRH, leur proc6d6 de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 

(§) ^invention conceme les derives de formule generate (I) : 



CO 
CO 

CM 



HN CH CO — NH CH — CO — N — CH — CO NH2 (I) 

) 

B 



u 



dans laquelle : 

A repr6sente avec les atomes de carbone et d'azote avec lesquels fl est Ii6 un groupement cycloami- 
dique, tel que defini dans ia description, 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec iesquels II est lie une structure polycyclique 
satur6e telle que d6finie dans ia description, 

R represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyJe inferieur eventuellement substitufi, un 
groupement (imidazoI-4-yi) methyle eventuellement substitu£, un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substituS, 

leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels ©"addition a un acide pharma- 

ceutiquement acceptable. 

Medicaments. 



Q. 
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La presente invention conceme de nouveaux derives peptidiques, leur proced6 de preparation et les 
compositions pharniaceutiques qui les contiennent 

II est desormais largement reconnu que le systeme choiinergique exerce une influence benefique majeure 
vis-a-vis des phenomenes mnesiques, tant de memorisation que de rememoration. De meme, Q est bien connu 
5 que le systeme noradrenergique est etroitement impIiquS dans les facuites de concentration et d'attention. Ces 
deux systemes sont deficients lors du vieillissement cerebral et sont tres vulnerables lore de maladies dege- 
neratives aigues ou progressives telles que la demence d'Alzheimer et I'accident vasculaire cerebral. 

D'autre part, parmi les peptides naturels, la TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable de faciliter 
la neurotransmission choiinergique, notammentenfavorisantla synthese du neurom6diateur lorsque celle-ci 
10 est rendue deficitaire ou en exacerbant I'effet central d'un agoniste choiinergique. 

Toutefois, la TRH apportee de facon exogene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I'orga- 
nisme. 

C'est pourquoi, des analogues tripeptidiques ont ete decrits afin d'augmenter de facon importante les effets 
cholinergiques du peptide nature!. 

15 C'est (e cas par exemple des tripeptides decrits dans les brevets FR 2.187.155, 2.287.916, 2.266.515 et 
2.345.448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplac6 par un autre reste d'acide heterocyclique car- 
boxylique qui possedent des proprietes anti-convulsivantes et antklepressives. Enfin, le brevet FR 2.585.709 
decrit des peptides dans lesquels le reste proiinamide est remplace par une structure bicycllque saturee et qui 
sont capables de stimuler la synthese cf AMP cyclique au niveau du tissu cerebral. Toutefois, ces derives n'ont 

20 pratiquement aucune activite lorsqu'fls sont administres par voie orale. 

Les composes de la presente invention se sont montres parb'culierement interessants par Hntensite de 
leurs proprietes a faciliter la neurotransmission choiinergique puisque ces proprietes s'exercent jusqu'a des 
doses 50 fois plus faibles que celles de la TRH administree en reference et de facon beaucoup plus prolongee. 
Cette intensite d'effet facilitateur est retrouvee de la meme maniere vis-a-vis de la neurotransmission noradre- 

25 nergique. 

Ainsi, les composes de Invention peuvent ameliorer les. performances mnesiques et cognrtives grace a 
la facilitation simultanee choiinergique et noradrenergique. lis sont done utiles pour le traitement des troubles 
comportementaux et constitutifs associes au vieHIissement et aux maladies degeneratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple la maladie d'Alzheimer, I'accident vasculaire cerebral, le traumatisme spi- 
30 nal ou la sclerose amyotrophique laterale. 

Llnvention conceme plus particuiierement de nouveaux derives a structure cycloamidique repondant a la 
formule generate (I) : 




dans laquelle: 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 
45 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-1 0-yi 

- un groupement 2-oxo-2 f 3,4,7-tetrahydrobenzoIe]azepin-7-yI 

- un groupement 2-oxo-2,3 f 6,74etrahydrobenzoId]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 f 5,6 f 7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yI 

so B represente avec les atomes d'azote et de carbone.avec lesquels fl est lie une structure polycycfique choisie 
parmi les structures survantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicycIo [2.2.2] octane eventuellement substituS en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
les (C1-C4) iineaires ou ramifies, 

55 - perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 
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- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1,2 t 3 l 4-t6trahydroquinoI6ine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute parun ou deuxgroupementsaikyles (C1-C4)Hneaires ou ramifies, 
-piperidine, 

- thiazoiidine. 
R representor 

- un alome d'hydrogene 

- un groupement alkyie (CVCe) lineaire ou ramifte eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yI) methyle eventuellement subtitue sur run des atomes d'azote par un radicaJ 
alkyie (C,-C 4 ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yf) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yl) mSthyie eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereofeomeres et epimeres, ainsi que Ieurs sels d'addibon a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limrtauT, les acides chlorhy- 
drique, sulfurique, tartrique, maletque, fumarique, oxaiique, methane sulfonique, camphorique, etc.. 

^invention s'6tend aussi au procedS de preparation des derives de formuie (i) caracterise en ce que Ton 
protege la fonction amine <Tun amino-acide de formuie (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique dassique de separation : 

' HN — CH — C02H en) 

U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formuie (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyie (Z) sous Taction rfun reactif appropriS pour conduire a un 
derive* de formuie (III) : 

P_N_CH_ C02 H 



dans laquelle B et P ont la mSme significaUon que prtcedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0 e C, en presence de brtethylamine, ie chloroformiate d'ethyle puis I'ammoniaque, pour 
conduire a un derive de formuie (IV) : 




(IV) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que prec6demment, que Ton deprotfcge par un process approprie 
comme par exemple Taction de I'acide chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou 
I'acetate d'ethyie dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
a un derive de formuie (V) : 
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HN — CH — CO — NH2 (V) 



10 



15 



40 



45 



jn — c: 

u 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formula (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI) selon ia technique de coupiage peptidique dScrite par W.KONIG et R. GEIGER (Ber. 103, 788,1970) : 

tBOC — NH — CH — C0 2 H (VI) 
R' 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyie (C^-Ce) lineaire ou ramifie eventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie (2) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement OmidazoI-4-yI) 
methyle eventueilement substitue surl'un des atomes cf azote par un radical alkyie ((VC4) lineaire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yt) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventueilement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII) : 



25 tBOC — NH — CH— CO — N CH — CO — NH 2 (VII) 



30 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, que Ton deprotege ensuite par 
action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exemple le dioxane ou Tacetate 
d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIII) : 



• N — C] 



H 2 N — CH — CO V — (JH — CO NH 2 ' (VIII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide de formule (IX). selon la technique de coupiage peptidique decrite par G.ANDERSON etJ.ZlM MERMAN 
(JA.C.S., 85, 3039, 1983): 



HN — CH CO — OR" (IX) 

50 dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire: 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different (Tun groupement alkyie (C^-Ce) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yI) methyle substitue par un groupement amino protege, 
55 dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 
saire, que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien: 

a un derive de formule (X) 
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m — CH — CO — NH — CH — CO 



N CH — CO — NH2 



(X) 



10 



15 



25 



30 



40 



45 



dans !e cas ou AetB ontla meme signification que dans la formule (l)etR' estun groupement alkyle (C t -C 6 ) 
Hneaire ou ramifte substitu6 par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un groupe- 
ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogen ation catalytique, parexemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eve ntu ell erne nt les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques interessantes qui se manifestent 

ayec une intensity tres superieure et a des doses bien inferieures a celies des derives de Tart anterieur. 
Ainsi, des les doses de 0,1 a 0,3 mg/kg, les derives de ^invention facilitent la neurotransmission choliner- 

gique centrale d'une part en restaurant la capture de choline a haute affinite, parametre limitant de la synthese 

d'acetylcholine, lorsque celle-ci est rendue deficiente experimentalement, et d'autre part en exacerbant les 

effets cholinergiques centraux d'un agoniste muscarinique. 

Aux memes faibles doses, ces derives facilitent la neurotransmission noradrenergique centrale en s'oppo- 

sant a la perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste a2, la xyla- 

zine. 

Cette double facilitation permet aux derives de Tinvention de favoriser a faible dose les capacites mnesi- 
ques et les facultes d'attention et motivation. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generate (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmacolo- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques. 

Parmi, les compositions pharmaceutiques selon Pinvention, on pourra citer plus particulferement celles qui 
conviennent pourFadministration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les compri- 
mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cre- 
mes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologte utile varie selon Page etle poids du patient, la nature et la severite de r affection ainsi que la 
voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
illustrent (Invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les abreviations utOisees dans les exemples sont les survantes : 

- A2EP a la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyl, 

- AZOC a la place de 2-oxoperhydroazocin-&-carbonyl, 

- AZON a la place de 2-oxoperhydroazonin-9-carbonyl, 

- A2EC a la place de 2-oxoperhydroazecin-10-carbonyl, 

- 3-oxoBzAZEP a la place de 3-oxc^2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-benza2eptn-1--carbonyl dont la formule deve- 
loppee est la suivante : 



50 
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- 1-oxoBzAZEP a la place de l-oxo-^S^.S-tetrahydro-IH^-benzazepin-S-carbonyl dont la fonnule deve- 
loppee est la suivante : 



r 



H 

- 2-oxoBzAZEP a la place de 2K)xo-2,3 f 4»5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-4-csnbonyl dont la formule deve- 
loppee est !a suivante : 



Vr 



CO 



H 



• (N t -Me)His a la place de 1-methylhisBdyle dont la formule developpee est la suivante : 

,C0 - 



/ 



rr 

N I 



\ 



NH 



H3C u 

(Nn-Me)His a la place de 3-methyihistidyle dont la foimule developpee est la suivante : 

CH 3 



NV / \ 




CO - 



NH 



• His a la place de histidyie, 

■ Leu a la place de leucyle, 

• Lys a la place de lysyle, 

• Arg a la place de arginyle, 
- Gly a la place de glycyle, 

■ Pyra a la place de (pyrazo!-3-yl)aIanyle t 
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- AmPyri a la place de (4-aminopyridin-2-yl)alanyle, 

- ABH a la place de 2-azabicyclo [2^.1 .] heptane-3-carbonyI, 

- Pro a la place de prolyte, 

- BOC a la place de butoxycarbonyle, 
5 - Z a la place de benzyJoxycarbonyle, 

- ABO a la place de 2-azabicyclo [2^2] octane-3-carbonyl, 

- PHI a la place de perhydroindole-2-carbonyl, 

-THIQ a la place de 1^^,4-tetrahydrolsoquinoIeTne-S-carbonyl, 

- ThiaPro a la place de 4-thiaprolyle, 

10 - Lys/ Z a la place de e-N-benzyloxycarbonyle-lysyle, 

- Arg/N02 a la place de N-nitro-arginy!e. 

EXEMPLE 1 : AZEP-tSHN^MeJHis-flS^S^RJABH-NHj "isomer© A" 

15 Stade A : Ester active* de N-hydroxysuccinimide de (R,S)AZEP-OH 

20 mmoles de AZEP-OH obtenu par saponification selon la methode decrite par E. PERROTI et coll. (Ann. 
Chlm. f Rome, 56, (11), 1358, 1966) de Tester ethylique correspondant lui-meme obtenu selon la methode 
decrite par CJ. LU et F.F. BUCKE (CA 52, 110860 sont placees dans un tried de 500 cm 3 muni d'un ther- 
20 mometre, et d*une garde a chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tetrahydroftjrane anhydre. 

L'ensemble est refrokJi dans de Peau glacee. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 100 cm 3 
de tetrahydrofurane anhydre sont alors additionnees sous agitation puis 20 mmoles de dicydohexylcarbodii- 
mide. Uagitation est maintenue 18 heures en laissant Tensemble revenir a temperature ambiante. Apres filtra- 
tion de la dicydohexyluree formee, le produit attendu est obtenu par evaporation du filtrat 
25 Rendement : 99 % 

Stade B : (R,S)AZEP-(S)(N^Me)His-(1S f 3S t 4R)ABH-NH 2 

En utilisant la methode de couplage peptidique decrite par G.W. ANDERSON et I.E. ZIMMERMAN 
30 (J ACS., 85, 3039, 1963), on fait reagir 20 mmoles de (S)(N^-Me)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate 
decrit dans la demande de brevet francais 89.08672 avec 20 mmoles du compose obtenu au stade A. 

Apres traitement usuel et purification par chromatographic sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1, on obtientle produit attendu. 

Rendement : 78 % 

35 

Stade C : AZEP-(S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade precedent est separe par CLHP preparative sur colon ne Lichro- 
prep RP-18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonitrfle/acide acetique dans les proportions 
40 97,5/2,5/0,1. Les isomeres, nommes "A" et "B* par ordre de sortie de colonne, sont obtenus sous forme tface- 
tates qui sont transformes en leurs bases par passage sur resine Amberlite IRA 93, puis evaporation et lyo- 
philisation. La purete isomerique du produit attendu est verifiee par CLHP. 

Pouvoirrotatoire : [ofo 20 * - 26,8° (c = 1 %, ethanol) 

Microanalyse elementaire : 

45 

H % N % 

7,02 19,52 
7,43 19,49 

EXEMPLE 2 : AZEP.(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A, B, et C sont identiques a ceux de I'exemple 1. L'isomere "B" est obtenu au stade C, apres 
55 elution de l'isomere " A" de I'exemple 1. 



C % 

Calcule 58,59 
Trouve 58,31 
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Resonance Magnetio ue Nucleaire du Pmfcnn (D2O) 




H3C 
f 



a 6 




7,5 


ppm. 


(1H,s) 


b 5 




7,0 


ppm 


<1H,s) 


0 8 




5,0 


ppm 


(1H,m) 


d 6 




4,6 


ppm 


(1H,m) 


e 6 




4,2 


ppm 


(2H,m) 


f 8 




3,6 


ppm 


(3H,s) 


£6 




3,0 


ppm 


(2H,d) 


h 6 




2,8 


ppm 


(1H,m) 


i 6 




2,4 


ppm 


(2H,m) 


18 




1,7 


ppm 


(12H,m) 



EXEMPLE 3 : AZOC(S)(N^MG)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 *isomere A" 
Stade A : Ester active da N-hydroxy succinimide de (R,S) AZOC-OH 

En procedant comme au stade A de I'exemple 1, mais en remplacant Tester ethylique de TAZEP-OH par 
Tester ethylique de I'AZOC-OH. obtenu selon la methode decrite par C.J.LU et F.F, BUCKE (CJk. 52, 1 1 0860 
onobtientleproduitattendu. • — 

Rendement: 99% 

Stade B : (R^JAZOC-CSJCN^MeJHiHIS^S^RJABH-NHj 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant Tester active de (R,S)AZEP-OH par 
Tester active de (R,S)AZOC-OH obtenu au stade precedent, on obtient !e produit attendu. 
Rendement : 63% 

Stade C : AZOC-fSHN^MeJHis^lS^S^RJABH-NHa "isomere A" 

La methode de separation et de purification des isomeres est la meme que celle employee au stade C de 
I'exemple 1, etant entendu que les isomeres "A" et m B m sont ainsi nommes par ordre de sortie de colonne. 
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Microanalyse etementaire : 

C % H % N % 

s Calcule 59,44 7,26 18,91 

Trouve 59,38 7,39 18,72 

EXEMPLE 4 : A2pC-(S)(N^Me)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomere B w 

io Les stades A, B etc sont identiques a ceux de I'exemple 3. La methode de purification de I'isomere "B\ 
obtenu apres Slution de I'isomere "A", est la meme que celle utilisee pour Tisomere "A" de Fexemple 3. 



15 



Resonance Magnet ioue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 
h 



20 



30 



40 



Yr 




a 5 = 7,27 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,65 ppm (1H t s) 
c8: 4,90 ppm (1H f m) 
d 6 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) 

EXEMPLE 5 : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (R,S)AZEP-(S)Hi^(S)Pro-NH 2 



e 8 = 3,63 ppm (3H,s) 

f 8 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 

g 8 entre 2,45 et-2,20 ppm (2H,ra) 

h 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l4H,m) 



En procedant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le (S)(N T -Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtient le.produit attendu. 
45 Rendement : 68 % 

Stade B : (S)AZEP-(S)His(S)Pro-NH 2 

La methode de separation et de purification des isomer es est la meme que celle employee au stade C de 
so I'exemple 1 . Le solvant dilution utilise est un melange eau/acide acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compose de Fexemple 5 est le premier sort' de la colonne. 
Pouvoirrotatoire : [afo 20 = - 36,4° (c = 1 %, ethanoi) 



55 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Profcon (CDCI3) • 





NH — CH — 



c 



CO — N 




H 



a 




CH2 fL 




N 



b 



H 



a 6 

b 8 

c 8 

d 5 



7.5 ppra (1H,s) 
6,9 ppm (1H,s) 

4.6 ppm (1H,m) 
4,25 ppm (1H,ra) 



e 8 
f 8 

h 8 



entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



= 4,05 ppm (1H,m) 



EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (S)AZEP-OH 

Le produitattendu estobtenu apres derivatisation du (R,S)AZEP-OH parde la (S)(-)a^emy!-benzyIamine, 
recristallisafions du derive dans un melange acetate d'ethyie/m6thanol (90/10) puis hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de I'acide 2-aminopim6lique obtenu apres 5 heures de reflux en milieu chlorhydrique 
concentre du produit de derivatisation est compare a celui de I'acide 2-aminopimelique de configuration connue 
decrit par R. WADE et Coll. (JAC.S., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de l r acide 2-(S)-aminopimelique : [ofo 20 = + 21,5° (c = 1 %, HCL5N) 

I! permet de d£duire que Pisomere obtenu de I'AZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : [a] D » = + 9,24° (c = 1 %, ethanol) 

Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Le produit attendu est obtenu comme au stade A de I'exemple 5 mais en remplacant le (R,S)AZEP-OH 
par le (S)A2EP-OH obtenu au stade precedent 

Les caractenstiques physicochimiques sont celles du compose de I'exemple 5. 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-{S)Hi$-(S)Pro-NH 2 

Les stades A et B sont identiques a ceux de I'exemple 5. Le compose de I'exemple 6 est obtenu, apres 
elution du compose de I'exemple 5. 
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10 



15 



20 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) 




| s^CO — NH — CH — CO — N 



r 
/- 



CH2 £ 



H2NCO 



a 8 = 7,5 ppm ( 1H,s) 
25 b 6 = 6,9 ppra (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,ra) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 6 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H.ni) 



30 EXEMPLE 7 : AZEPKSJHis-flS^S^RJABH-N^ "isomere A" 
Slade A : {R,S)AZEP.(S)His-(1S^S,4R)ABH-NH 2 



35 



40 



En proc&Jant comme au stade B de Pexemple 1, mais en remplacant le (S)(N T -Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlohydrate par le (S)His-(lS,3S,4R)ABH-NH2. dichlorhydrate decrit dans la dernande de brevet fran- 
cais 89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/adde acetique dans !es 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 



45 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) 



10 



15 



20 




d 

NH — CH — CO — N 



CH 2 f 
N \ / H2NCO 




/ 



25 



30 



35 



a 8 =7,55 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,85 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H,ra) 

d 8 = 4,55 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H,ra) 

f 6 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 6 entre 2,4 et 2,1 ppm (2H,m) 

h 6 entre 1,9 et 1,2 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 8 : AZEP-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom&re B m 

Les stades A et B sont identiques a ceux de Pexemple 7. Llsomere "B" est obtenu, apres eJution de Hso- 
ao mere "A" de Texemple 7. 

Microanalyse elementaire : 



45 



Calcule 
Trouve 



C * 
57,68 
57,99 



H % 
6,78 
6,57 



N % 
20,18 
20,40 



50 



55 



EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "isomfcre A" 

En procedant comme au stade B de I'exemple 3, mais en remplacant le (S)(N^Me)His-(1S,3S t 4R)ABH- 
NH 2 , dichiorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2f dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d6) 



10 



15 



20 




Vr 



£ 7 
CO — NH — CH — CO — N 

I \ 

CH 2 f /d 

' N \/ H2NCO 



N 

I 

H 



25 



a 5 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 6 = 4,6 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 5 entre 3,5 et: 3,2 ppm (2H,m) 

f 6 = 2,9 ppm (2H,m) 

g 6 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 5 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,ra) 



30 EXEMPLE 10 : AZOC-(S)HIs-{S)Pro-NH2 "isom&re B w 

L'isomere "B" est obtenu, apr&s 6Iution de l'isomere "A" de Pexemple 9. 



40 



45 



50 



55 



13 



EP0 462 8B4A1 



Resonance Magnetioue Nuclealre du Proton (DMSO d6) 



r, 



w - 



sh — CO — NH — CH — CO — N 
a N/ H 2 NC0 



CH 2 f 
N Liu 



H 



a 6 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 6 r 6,9 ppo (1H,s) 

c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 

d 6 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

I 8 = 2,9 ppnT(2H,m) 

£ 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 5 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 11 : AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom&re A" 

En procSdant comme dans Texemple 3 mais en remplacant au stade B le (S)(N^Me)His-(1S f 3S,4R)ABH- 
NH 2 dichlorhydrate, par le (S)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. Le soivant 
dilution utilis6 pour la separation des isomeres est un melange eau/acide antique dans les proportions 
99,8/0,2. 
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Resonance Magnetlque Nucleaire du Proton (DMSO d$) 
I 



10 



15 



20 



30 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (lH,ra) 

d 8 = 4,5 ppra (1H,m) 

e 6 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 8 = 4,05 ppm (1H,m) 

g 5 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,7 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,.T ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,1 ppra(l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOCKS)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isom&re B" 

LTsomere "B" est obtenu, apres elution de I'isomere • A" de I'exemple 11. 

Resonance Magnetlque Nucleaire du Proton (DMSO d6) 
i 



40 



45 



50 



55 



a 6 = 7,45 ppm (1H,s) 
b 6 = 6,8 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 6 = 4,5 ppm (1H,m) 
§5-- 4,3 ppm (1H,m) 




f 6 = 4,00 ppm (1H,m) 

g 6 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppra (2H,m) 

J 8entre 1,8 et 1,1 ppm (l4H,m) 
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EXEMPLE 13 : AZEP-(S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remp!a$ant au stade B le (S)(NvMe)His-(1 S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate parle (S)(N^Me)His-(S)Pro-NH2, dichlorhydrate, on obtientle produit attendu. 
5 (Soivant dilution : eau/acide acetique : 99,8/0,2) 



Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 

10 

1 



15 



20 



25 




1 



f 



30 

• a 6 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 
35 c 8 entre 4,7 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 5 entre 4,25 et 4,1 ppm (1H,ra) 

e 6 entre .4,1 et 3,9 ppm (1H,ra) 
4o f 8 = 3,6 ppm (3H,s) 

£ 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

1 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,ra) 

EXEMPLE 14 : AZEP-(S)(N^-Me)His-(S)Pro-NH 2 "feomere B" 
so L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 1 3. 

55 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



1 




a 6 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 6 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) ■ 

d 6 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H,m) 

e 5 entre 4,0 et 3,9 ppm (lH,m) 

f 6=3,6 ppm (3H,m) 

£ 8 entre 3,4 et 3,2 ppra.(2H,m) 

h 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

i 5 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 

X 6 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : A2EP-(S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2 "isom&re A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (S)(NMrfe)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH* dichlorhydrate par le (S)(Nn-Me)His-(S)Pro-NH2. dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 84 % 
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Resonance Magnetigue Mucleaire du Proton (DMSO d6) 



5 





f 



10 



o I 



N -^CO — NH — CH — CO — N 



H 



ff3 C 

u 

N Ub 



CH 2 £ 




15 



a 



H2NCO 



20 



a 5 : 7,5 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,5 ppm (1H,s) 

c 6 = U ,85. ppm (1H,ra) 
25 d6: 4,25 ppm (1H,m) 

e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 

£6 = 3,6 ppm (5H,m) 
30 £ 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 5 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 5 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 

35 EXEMPLE 16 : AZEP-(S)(N^Me)His : (S)Pro-NH 2 "isomdre B* 

Llsomfere "B" est obtenu apr&s elution de I'isomere "A" de Pexemple 1 5. 



45 



50 



55 



18 



EP 0 462 884 A1 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton 



(DMSO d6) : 



10 



15 



20 




N - ^CO NH — CH — CO — N 



25 a 



a 8 = 7,5. ppm (1H,s) 
b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 6 =4,85 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 
e 8 = 3,95 ppm (lH,m) 



H3 CH 2 £ 




9 

H2NCO 



f 8 = 3,6 ppra (5H,m) 

g 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



30 



35 



EXEMPLE17:AZEP-(S)LGU-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 -isom6reA" v 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacantau stade B le (S)(N^-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichiorhydrate par le (SJLeu-tlS.SS^RJABH-NH* chlorhydrate decritdans )a demande de brevet francais 
89.08672, on obtient le produit attendu. 

. Le solvant d'elution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/1 0/0,5. 

Rendement : B7 % 

Microanalyse elementaire : 



40 



50 



55 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,66 



H % 
8,22 
7,99 



45 EXEMPLE 18 : AZEP-(S)Leu-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomer* B" 

L'isomere "B* est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 17. 
Microanalyse elementaire : 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,39 



H * 
8,22 
8,01 



N % 
14,27 
14,14 



H > 
14,27 
14,30 



EXEMPLE 19 : AZEP-{S)Leu-<S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le (S)(N*-e)His^1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlor- 

19 
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hydrate par le (SJLeuKSJPro-NH* chlorhydrate, on obtient le produll attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichlorom6thane/rn§tha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 91 % 
5 Microanalyse 6lementaire : 

C % H % N % 

Calcule 59,00 8,25 15,29 

10 Trouve 59,14 8,50 15,11 

EXEMPLE 20 : AZEP-{S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 

15 L'isomere "B" est obtenu apres button de l'isomere "A* de Pexemple 19. 
Microanalyse elementaire : 

c >• H> N % 

™ Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,33 8,35 14,79 



25 



EXEMPLE 21 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomer* A" 
Stade A : AZEP-(S)Lys/ z -(S)Pro-NH 2 "isomere A" 



En proc6dant cornme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-(lS,3S t 4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)Lys/ t -(S)Pro-NH 2t trifluoroacetate, on obtient le produit attendu. 
30 Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichlorom&hane/melha- 
nol/ammoniaque dans les proportion 90/10/0,5. 

Rendement : 77 % 

Stade B : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 

La deprotection du composS obtenu au stade A est realisee par hydrogenolyse dans de I'ethanol en pre- 
sence de charbon palladie. Apres filtration du catalyseur et evaporation de rethanol, le produit attendu est 
obtenu par dissolution dans I'eau puis lyophilisation. 

Microanalyse elementaire : 

40 . • 

C > H % h % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

45 Trouv * 56 > 26 7,89 17,95 

EXEMPLE 22 : AZEP-(S)Lys-{S)Pro-NH 2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de I'exemple 21 
so Microanalyse elementaire : 

c * H % N % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

Trouve 56,12 8,27 17,90 
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EXEMPLE 23 : AZEP^SJLys-^S^S^RJABH-NHa "isomere A" 

Stade A : BOC{S)Lys/^(1S,3S t 4R)ABH-NH 2 

5 En utilisant ia technique de couplage peptidique decrite par W.KONIG et R.GE1GER (Ber, 103, 788, 1 970) 

et le dimethyfformamide comme solvant, on obfa'ent a partir de BOC(S)Lys/ z et de (1S,3S,4R)ABH-NH2, le pro- 
duit attendu apres purification sur gel de sOice (solvant d'elution : dichloromSthane/methanol : 97/3). 
Rendement : 84 % 

10 Stade B : (SJLya/^IS^S^RJABH-NH* chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A est deprotege dans de I'acetate d'ethyle chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
a 0°C puis 18 heures a temperature ambtante. 

Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite, lavage a Tether puis sechage. 
15 Rendement : 90 % 

Stade C : AZEP-(S)Lys/ r (1S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme au stade A de Pexemple 21 mais en remplacant le (S)Lysfc-(S)Pro-NH2, trifluoroa- 
20 cetate par le (S)Lys/ 2 ^1S,3S,4R)ABH-NH2 f chlorhydrate obtenu au stade precedent on obtient le produit 
attendu. 

Stade D : AZEP-(S)Lys-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A w 
25 La methode de deprotection est la meme que celle utflisee au stade B de Pexemple 21. 



30 



Resonance Magnetique Nucleaire du Probon (DMSO dfi) 
f 



35 



40 



CO — NH — CH — CO — N 

i \_ 

(CH 2 )3 £ /k 

/ H2NC0 
H2N-CH2 



45 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H t m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,nO 
c 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 8 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H f m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



so EXEMPLE 24 : AZEP^JLysKIS^S^RJABH-NHa "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu apres deprotection de Pisomere B elue apres Pisomere "A" au stade C de Pexem- 
ple 23. 



55 
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15 




Resonance Magnet ique Nucieaire du Proton (DMSO dfc) 
f 



CO — NH — CH — CO — N 

i 

(CH 2 )3 f /b 

/ H 2 NC0 
H2N-CH2 




20 



a 5 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,ra) 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



25 EXEMPLE25:A2EP-(S)Arg^1S r 3S,4R)ABH-NH z "isom&reA" 

En procedant comme dans I'exemple 23 mais en remplacant au stade A le BOC(S)Lys/ 2 par le 
BOC(S)Arg/N0 2 , et en effectuant !a deprotection du groupement arginyle avant ta separation des isomeres "A" 
et *B\ on obtient le produit attendu. Le soivant utilise pour la separation des isomeres est un melange acide 
30 ac6tique/eau : 2/1000. 
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Resonance Magnetique Mucleaire du Proton (DMSO D$) 



5 




a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 6 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 
c S = 2,65 ppm (1H,m) 
d 5 = 3,05 ppm (2H,m) 
e 5 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 

EXEMPLE 26 : AZEP-(S)Arg-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomare B w 
35 L'isomere est obtenu apres elution de Tisomere "A" de I'exemple 25. 

40 



45 



so 



25 



30 
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Resonance Magnet ique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




r 




CH2 e 
/ 

H2N — C — NH 



(cH 2 ) 2 f y 
H2MC0 



NH 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 8 entre 4,15 et H,00 ppm (2H,m) 
c 6 = 2,65 ppm (1H,m) 



d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 5 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 27 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A w 

En procedant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplacant au stade A le BOC(S)Lys/ z 
30 par le BOC-Gly, on obtient ie produit attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange 
eau/ac6tonitriIe/diethyiamine : 97/3/0,05. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




CO — NH — 



a 6 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c S entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 




H2NCO 

d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,ra) 



EXEMPLE 28 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 
55 L'isomere "B" est obtenu apres elution de Pisomere W A' de Texemple 27. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 



5 





10 



U c 
M ^ CO — NH — CH 2 





CO — N 



15 



H2NC0 



20 a 8 = 4,35 ppm (1H ( m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 6 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 
^ d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 

30 . EXEMPLE 29 : a^xoBzAZEP^SJlN^-MeJHisKIS.SS^^ABH-NHa "isomere A" 

En procedant comme dans Pexemple 1, mais en remplacant au stade A Tester Gthyiique de (R,S)AZEP-OH 
par I'ester melhylique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu selon la methode d6crite au stade A & partir de 
methoxy carbonyl-1 p tetralone decrit par M. PUENINGER et Coll. (Chem. Ben 1 08, 3286,1975), on obtient le 
35 produit attendu. 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




CH3 



a 8= 7,4 ppm (1H,s) 

b 8 = 7,2 ppm (4H,m) 

c 8 = 6,85. ppm (1H,s) 

d 8 = 5,05 ppm (lH,d) 

e 8= 4,8 ppm (1H,m) 

f 8 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,m) 

g, 8= 3,55 ppm (3H,s) 

h 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 

i 8 entre 1,6 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : 3-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)His^1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom&ro B" 
L'isomere "B" est obtenu apres elution de l'isomere "A" de Texemple 29. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du. Proton (CDCI3) 



10 



15 



20 



25 




35 



40 



50 



55 



a 8 entre 7,4 et 7,2 ppm (5H,ra) 

b 6 = 6,5. ppm (1H,s) 

c 6= 5,0 ppm (1H,d) 

d 6entre 4,80 et 4,55 ppm (2H,m) 

e 8 = 3,95 ppm (1H,d) 

£8= 3,45 ppm (3H,s) 

£ 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 

h 8 entre 1,8 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-JIS^S^RJABH-NHa "isomere A" 
Stade A : N« N^-DiBoc(R,S)Pyra^H 

43 mmoles de (R,S)Pyra-OH decrit par R.G. JONES (JA.C.S., 71 , 3994-4000, 1 949) sortt ajoutees a 1 00 
ml de dioxane et 86 ml de soude 1N. Apres refroidissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyldicarbonate 
dans 50 m! de dioxane sont ajoutes en 30 minutes. Uagitation est maintenue 20 heures a temperature 
ambiante. L'ensemble est neutralise par addition de 86 ml d'acide chlorhydrique 1 N et amene a sec. Le residu 
est repris par de Pethanol. Apres filtration du chiorure de sodium et evaporation de Tethanol, le residu estfina- 
lement repris par 150 ml d'oxyde d*isopropy!e. Apres filtration et evaporation, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 98 % 

Stada B : N a H 9 ** DiBoc Pyra-(1 S,3S,4R)ABH-NH2, "isom&re a" 

En utaisant la technique de couplage peptklique decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ber., 103, 
2034, 1970), on fart reagir le produit obtenu au stade precedent avec le (1S,3S t 4R)ABH-NH 2 . 
Les isom&res a et p sont separes par chromatographic sur gel de sOice. 
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Stade C : Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichlorhydrate, "isomere a" 

Le produit obtenu au stade B est dissous dans du dioxane dans leque! on fait passer un courarit cf acide 
chiorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
5 est obtenu par filtration, puis lave par du dioxane et seche\ 
Rendement : = 100 % 

Stade D : (R,S)AZEP-Py ra-(1 S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isomere a" 

10 En procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mats en remplacant le (S)(N^Me)HIs-<1S f 3S,4R)ABH- 

NH* dichlorhydrate par le produit obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement: 68% 



15 
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Stade E : AZEP-Pyra-(1 S,3S,4R)ABH-NH2, "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade D est s6pare par chromatographic liquide preparative sur sflice 
C 18 en utiiisant comme e"luant un melange eau/acetonitrile/acide acetique : 95/5/0,1, Les isomeres nommes 
"A" et "B" par ordre de sortie de colonne sont obtenus sous forme d'acetates qui sont transformes-en bases 
par passage sur resine Amberlite IRA93, puis Evaporation et lyophflisation. 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO D6) : 
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a 5 = 7,5 ppm (1H, d) 

b 8 = 6,1 ppm (1H, d) 

c 8 = 4,8 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,6 ppm (1H, m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 

f 6 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 

£ 8= 2,65 ppra (1H, m). 

h 5 entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 

EXEMPLE 32 : AZEP-Pyra^S^RJABH-NH* "isomere B" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 31. Uisomere "B' est obtenu au stade E, 
apres eMution de ('isomere "A' de Pexemple 31. 
Microanalyse 6lementaire : 
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C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,54 6,61 19,91 

. EXEMPLE 33 : AZEP-Pyra-(1S,3S f 4R)ABH-NH2, "isomere C" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de rexempie 31 mais au stade C on utilise Nsomere "P" . 
du N" DiBoc-Pyra-CIS^S^RJABH-NHz a la place de Hsomere "a\ 
Microanatyse elementaire : 

C % H f N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,05 6,68 19,93 

EXEMPLE 34 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH2, "isomer* D" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de rexempie 33. Llsomere "D" est obtenu au stade E, 
apres elution de Tisomere *C" de Pexemple 33. 
Microanalyse Slementaire : 

C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 . 

Trouve 58,00 6,58 20,23 

EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPy ii-(1 S,3S,4R) ABH-NH* "isomeres A, B, C et D" 

EXEMPLE 39 : l^xoBzAZEP^SXN^MeJHU^IS^S^RJABH-NH* "isomere A" 

En procSdant comme dans Pexemple 1 , mais en remplacant au stade A Tester ethylique de (R,S)A2EP-OH 
par Tester 6thyiique de (R,S)1-oxcBzAZEP-OH obtenu a partir de 2-carbethoxy-a-tetralone decrite pari. UGI 
et Coll. (Ann., 541, £3-70, 1961), on obtient le produit attendu apres separation des isomeres parchrpmato- 
graphie liquide (colonne de sillce C, 6 , solvant d'eMion : eau/ac6tonitrile/diethylamine : 90/10/0,5). 

Resonance Magnecique Nucleaire du Proton (DKSO Dfi) : 
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H3C 



a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

b 6 = 6,8 ppm (1H, s) 

c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 5 = 3,9 ppm (1H, d) 

f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 

& 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 5 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

1 5 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLE 40 : 1-oxoBrAZEP^S)(N^Mfl)His.(1S,3S,4R)ABH-NH2, "isomdre B" 
L'isomere "B" est obtenu apres 6Iution de Tisomere "A" de Pexemple 39. 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO DfO : 
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a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

b 8 = 6,8 ppm (1H, s) 
5 c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 6 = 3,9 ppm (1H, d) 

f 6 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 
» £6= 3,55 ppm (3H t s) 

h fientre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

1 6entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

2 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLES 41 et 42 : 2^xoBzAzEP-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 
'isomeres A et B" 

20 

EXEMPLES 43 ot44 : AZON-{S)(N^-M8)His-{1S I 3S,4R)ABH-NH 2 
"isomeres A et B" 

25 EXEMPLE 45 et 46 : A2£CHS)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 
"isomeres A et B" 
EXEMPLE 47 : AZEP-tSHN^MeJHis-tSJABO-NH* "isomere A w 

30 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Pexemple 1 mais en remplacant !e 
(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (SJABO-NH* 

Les isomeres "A w et "B" sont separes par chromatographic liquide ( colonne de sflice C 18t solvant dilution : 
eau/memanot/diethylamine : 80/20/0,1). 

35 

Resonance Hagnetique Mucleaire du Proton (DMSO D6) : 
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Yf 



'CO — NH — CH — CO — 1 



£ CH 2 



f H 3 C 
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a 6 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 6 = 6,9 ppm (1H, s) 

c 6 = 4,85 ppm (1H, m) 

d 6 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

£ 8 = 3,6 ppm (3H, s) 

g. 6entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 8entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 48 : AZEP-CSXN^MeJHis-CSJABO-NH* "isom&re B m 

L*isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de Texemple 47. 

Resonance Magnetique tfucleaire du Proton (DHSO D6) 
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i 




f H 3 C 



a 5 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 5 = 6,9 ppm (1H, s) 

c8 = 4,85 PP* OH, m) 

d 5 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 6 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H, s) 

£ Sentre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 6entre 2,4 et 2,1 ppm ( 3 H, m) 

i 6entre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEP-fSKN^MeJHis-^S.SaSJaSJPHI-NH* "isom&ro A" 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 1 mais en rempla9ant le 
(1S,3S,4R)ABH-NH 2 parle (2S,3aS,7aS)PHI-NH 2 . 

Les isomeres "A* et *B" sont sfcpares par chromatographie liquide ( colonne de silice C 18 , solvant d'elution : 
eau/ac6tonitrile/acide antique : 97,5/2,5/0,1). 

Microanalyse flementaire : 

C J H> N J 

Calcule 60,24 7,47 18,33 

Trouve 60,66 7,33 18,06 

EXEMPLE 50 : AZEP-(S)(N^Me)His.(2S,3aS,7aS)PH!-NH 2 , "isomere B" 

Llsomere "B" est obtenu apres eiution de I'isomere "A" de Pexemple 49. 
Microanalyse 6l6mentaire : 

•CJ H % N % 

Calcule 60,24 7,47 18,33 

Trouve 60,34 7,17 17,91 ' 
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EXEMPLE 51 :AZEP^S)(N<-Me)His-THlQ-NH 2 

EXEMPLE 52 : AZEP.(S)(N^MG)His-ThiaPro-NH 2 

5 ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE LINVENHON 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinergique par narcose barbiturique chez la Souris 

Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans I'hippocampe un deficit tres marqu6 
10 (-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-dependante (HACU). La diminution de ce facteur limi- 
tant de la synthese de I'acetytcholine temoigne de Hnhibition de la neurotransmission cholinergique, systeme 
etroitement implique dans les fonctions mnesiques. 

Lorsqu'elfe est administree simultanement avec le pentobarbital, la TRH s'oppose a la baisse de I'HACU 
(1 0 mg/kg IP : -35 %), ce qui n'est plus le cas si eDe est administree 30 minutes avant ie pentobarbital (1 0 mg/kg 
15 IP : -1,9 % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A I'inverse, les composes de Invention s'opposent tres significativement 
a ia baisse de I'HACU meme s'ils sont administres par voie IP 30 minutes avant le dScienchement de la nar- 
cose : 



Compose 


de 


l'exemple 


1 


: (3 


mg/kg) 


: -61,1 


% 










(1 


mg/kg) 


: -25,5 


% 


Compose 


de 


l'exemple 


5 


: (0,3 


mg/Kg) 


: -31,1 


% 


Compose 


de 


l'exemple 


10 


: (1 


mg/Kg) 


: -50,8 


J 



25 

EXEMPLE 54 : Tremblements a i'oxotremorine chez la Souris 

Administree a la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, 1'oxotremorine, agoniste muscarinique non s6lectif MrM* 
entraTne des symptomes cholinergiques d'origine centrale, tels que les tremblements. Chez les animaux 
20 temoins, le maximum d'effet tremorigene est observe" apres 1 5 minutes et cet effet disparatt totalement en 45 
a 60 minutes. 

^administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant celle d'oxotremorine, potentialise les tremble- 
ments (+50 %) a leur acmee d'intensite (15 minutes) mais ne les prolonge que tres peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

35 Dans les memes conditions, les composes de Tinvention exercent aussi |e mSme effet potentialisateur mais 

a doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes apres I'injection d'oxo- 
tremorine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes ; 
Compose de l'exemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compose de l'exemple 5 : 0,1 mg/Kg 

40 Lorsque le delai entre les administrations du produit etudie et de I'oxotremorine est allonge, la TRH ne 
potentialise plus les tremblements mesures a I'acmee, si elle est administree 60 minutes avant Pagoniste mus- 
carinique, alors que les derives de flnvention demeurentactifs meme s'fls sont administres 150 minutes aupa- 
ravant 

45 EXEMPLE 55 ; Inhibition du reflexe de retournement a la xylazine chex le Rat . 

L'administration d'un a2 agoniste central, la xylazine, chez le Rat entratne la perte du reflexe de retourne- 
ment des animaux. Cet effet est antagonise par la yohimbine (a2 antagoniste) et par les agents facilitant la 
liberation de noradrenaline. 

50 La TRH antagonise I'effet de la xylazine et la dose efficace 50 est proche de 1 0 mg/kg IP. Dans les memes 

conditions, les DE50 des composes des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0,1 et0,3 mg/kg. 

Les derives de Invention facilitent done la neurotransmission noradrenergique lorsque celle-ci est inhibee 
prealablement 
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Composition pharmaceutique 
EXEMPLE 56 : 

Formuie de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg du compose de I'exemple 1 : 

Compose de I'exemple 1 10 g 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 



Revendi cations 

1/ Composes de formuie g&n&rale (I) : 
'A 

HN CH — CO — NH — CH — CO — N CH CO — NH 2 (i) 



dans laqueile: 

A represents avec ies atomes d'azote et de carbone avec lesquels D est lie : 

- un groupemerrt 2-oxoperhydroazepin-7-yi 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yI 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-l 0-yl 

- un groupement 2h3xo-2,3,4 J4etrahydrobenzo[e]azepin-7-yI 

- un groupement 2-oxo-2,3 ( 6,7-t6trahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5 i 6 l 7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yi 

B represente avec Ies atomes d'azote et de carbone avec lesquels fl est lie une structure polycyclique choisie 
parmi Ies structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2*2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
Ies (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinol6ine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinoIeine, 

- 1 ,2.3,4-t6trahydroisc<iuinoleine f 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute parun ou deux groupements alkyles (C,^) lineaires ou ramifies, 
-pipendine, 

- thiazolidine. 
R represente : 

- un atome d'hydrogfene 

- un groupement alkyie (C r C 6 ) lineaire ou ramtfie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
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un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazoI-4-yl) methyle eventuellement substitue sur Pun des atomes d'azote par un radi- 
cal alkyie (C^) lineaire ou ramifie. 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yt) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs se!s (faddition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

21 Compos6s selon la revendication 1 tels que Aforme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
D est lie un cyde 2.<)xoperhydroazepine, leurs enantiomeres, diastereolsomeres et epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes selon la revendication 1 tels que B forme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
fl est lie un cycle 2-azabicycIo[2.2.1]heptane, leurs enantiomeres, diast6reoisomeres et §pimeres ainsi que 
leurs sels (faddiiion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Compos6 selon les revendications 1, 2 et 3 qui est Ie AZEP-CNMtfeJHis-ABH-NH* ses enantiomeres, 
diaster^oisomeres et 6pimeres ainsi que ses sels d'add ition a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one f (N*-Me)His le radical 1-m6thylhistidyie, et ABH le 
radical 2-aza-3-carbonyibicycio[2.Z1]heptane. 

5/ Compose selon les revendications 1 et 2 qui est le AZEP-(S)His^S)Pro-NH 2f ses enantiomeres, dias- 
tereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, A2EP 
representant le radical 7-carbonyi-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le radical prolyle. 

6/ Precede de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce que Ton protege la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement s6pare les isomeres par une technique classique 
de separation : 



HN — CH — CO2H (II) 

U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (0, par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction (fun r6actrf approprifi pour conduire a un 
derive de formule (III) : 



P — K — CH — CO2H (III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de Wethylamine, le chloroformiate d'6thyle puis Pammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 

P — N — CH — CO — NH 2 ( IV) 
^B^ 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que Ton d6protege par un procede approprie comme par exempie Paction de Pacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou Pac6tate d'ethyle dans ie cas ou P = tBOC ou par hydrogenatton dans 
le cas oQ P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 
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tH CH — CO — NH2 (V) 

u 

dans laquelle B a ia mfime signification que dans la formule (!) t dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple ayec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI): 

tBOC — NH — |H — C0 2 H <VI) 
R 1 

dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ct-Ce) lineaire ou ramrfte eventuel- 
lement substitu6 par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyle eventuellement substitu6 sur Tun des atomes <f azote par un radical alkyle (CVC*) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie, pour conduire a un deriv6 de for- 
mule (VII): 



tBOC NH CH — CO -r H CH CO — NH2 (VII) 



dans laquelle R' et B ontla meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou Pacetate d'ethyle pour conduire a un denve de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, proteg6 de formule (DC) : 




(IX) 



HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino proteg6, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyie substitue par un groupement amino proteg6, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 
saire, que Ton transfbrme en set d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : a un derive de formule (X) 
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5 




dans le cas oOAetB ont la mSme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement alkyle 
(CrCfi) iineaire ou ramifie substitue par un groupement amino proteg6 ou guanidino protege ou R' est un 
10 groupement (pyridin-2-yI) mSthyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique des separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si n£cessaire 
que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
15 71 Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compos6 selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 4 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4 utiles pour le traitement des desordres cognitifs et des troubles neuro- 
20 comportementaux associes au vieiliissement et aux maladies deg6n£ratives du systeme nerveux, aigues ou 
chroniques comme la maladie <f Alzheimer, I'accident vasculare cerebral, le traumatisme spinal ou la sclerose 
amyotrophique laterale. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

25 

1/ Precede de preparation des composes de formule generate (I) : 
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35 dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est Ite : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 
40 -un groupement 2-oxoperhydrbazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3 J 4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure poiycyclique choisie 
45 parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et4 par un ou deuxgroupements alky- 
les {C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- pemydroindole, 

so - perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoteine, 

- pemydroisoquinoleine, 

55 - 1 ,2,3,4-tetrahydroquinoteine, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyies (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 
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-piperidine, 

- thiazolidine. 
Rrepresente: 

- un atome d'hydrogene 

5 - un groupement alkyie (C^Ce) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
. un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazoM-yl ) methyle eventuellement substitue suiTun des atomes d'azote par un radi- 
cal alkyie (C^C^) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yI) methyle, 

10 - un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereotsomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege lafonction amine d'un amino-acide deformule (II), donton a eventuellement 
separe les isomeres par une technique class tque de separation : 



15 



20 



25 



30 



HN ~ CH — C0 2 H (n) 
V B J 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyie (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Faction d'un reactrf approprie pour conduire a un 
derive de formule (111) : 

P_N — CH_C0 2 H (in) 
^B-' 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise enfcre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis Fammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 




40 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que Ton deprotege parun precede approprie comme parexemple Faction de Facide chlorhydrique gazeuxdans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou Facetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 




dans laquelle B a la meme signification que dans la fonmule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique ciassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI): 
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tBOC — NH — <|H — C02H (vi) 
R* 

5 

dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyfe (C,-Cfl) lineaire ou ramifie eventuef- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple parun radical benzyloxycarbonyie (Z) ou un 
groupement guanidino luwrteme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazot-4-yl) 
methyle eventuellement substitue sur Tun des atomes d'azote par un radical alkyie (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, 
10 un groupement (pyrazo!-3-yI) methyle, un groupement (pyridin-2-yi) methyle eventuellement substitue' par un 
groupement amino protege par exemple parun radical benzyloxycarbonyie, pour conduire a un derive de for- 
mule(Vll). 



15 tBOC — NH CH CO — N — CH — CO NH 2 (VII) 

*' 

20 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedernment, dont on separe, si on le souhaite, (es dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeuxdans un solvantanhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIII) : 

25 




(VIII) 



30 

dans laquelle R' et B ont ia meme signification que precedernment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (IX) : 



35 




(IX) 



HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
40 - ou bien : 

a en derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifte 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 
45 saire, que Ton transforme en sel d'addihon a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- ou bien : 

a un derivfe de formule (X) 



so 




dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement alkyle 
(CrCa) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' et un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protfegS, 

40 
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dont on separe, si on le desire, les isomferes selon une technique ciassique de separation et que 
I'on d6protege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe 6ventue!Iement ies isomeres selon une technique ciassique de separation puis, si necessaire 
que I'on transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
5 21 Precede de preparation selon ia revendication 1 des composes tels que A forme avec Ies atomes d'azote' 

et de carbone avec lesquels il est Ii6 un cycle 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, diasterdoisomeres 
et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes ©"azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]heptane i leurs enantiomeres, diastereoiso- 
10 meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP^N^Me) His-ABH-N H 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representantle radical 7-carbonyI-perhydroazepin-2-one, (N T -Me)His le radical 1-methylhis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza3-carbonylbicyclo[22.1] heptane. 
15 5/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbony1-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyle, 

20 Revondications pour l'Etat contractant suivant: ES 

1/ Precede de preparation des composes de formule generale (I): 




dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels fl est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-S-yl 
35 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl . 

- un groupement 2-oxo-2,3,6 r 7-t6trahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yI 

40 B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est Ii6 une structure polycyclique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane 6ventue!lement substitue en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
les (C r C^) Iin6aires ou ramifies, 

45 - pemydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoieine, 

50 - perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinoieine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoieine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitu6e parun ou deux groupements alkyles (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 
55 - piperidine, 

- thiazolidine. 
R repr6sente : 

- un atome d'hydrogene 
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- un groupement alkyle (C^-Ce) fin6aire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yI) methyle eventuellement substitue sur Pun des atomes d'azote par un radl- 
cal alkyle (Cj-C*) lin^aire ou ramifie, 

5 - un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-y!) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs 6nantiomeres, diaster6oisomeres et 6pimeres, ainsi que leurs seis d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracteris6 en ce que Ton protege lafonction amine d'un amino-acide deformule (II), donton a eventuellement 
10 s£pare les isomeres par une technique ciassique de separation : 

HN — CH — CO2H (II) 
^- B ) 



15 



20 



25 



30 



35 



45- 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyioxycarbonyie (2) sous Taction d'un liadtf approprie pour conduire a un 
derive de formule (MO : 

N — CH — C0 2 H (HI) 



dans laquelle B et P ont la mfime signification que precSdemment, sur lequel on fait rSagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate o"6thy!e puis Pammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 

P — N — CH — CO — NH2 ( IV ) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que Ton dfeprotege par un proc6de approprie comme par exemple Taction de Pacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou ['acetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
40 le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 

HN — CH — CO — NH2 (V) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on I e souharte, les isomeres 
par une technique ciassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
50 (VI): 



tBOC — NH — CH — CO2H (VI) 



dans laquelle R' repr6sente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C t -C 6 ) lin6aire ou ramifie 6ventuel- 
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lement substitue par un groupement amino proteg§ par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (2) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyie eventuellement substitue surTun des atomes d'azote parun radical alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yi) methyie, un groupement (pyridin-2-yJ) methyie eventuellement substitue par un 
5 groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII). 



tBOC MH CH CO — ■ N — CH — CO NH2 (VII) 

O 

dans laqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on ie souhaite, les dias- 
15 tereoisomeres ou enantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou Pacetate d'ethyie pour conduire a un derive de formule (VIII) : 



20 




(VIII) 



25 dans laqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (IX) : 




(IX) 



HN CH CO 0R W 

dans laqueile R" est un radical succinimide pour conduire : 
- ou bien : 

35 a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C^-Cq) lineaire ou ramify 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino proteg6 ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yI) methyie substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si neces- 
saire, que Pon transforme en sel d'addilion a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
40 -oubien 

a un derive de formule (X) 
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so dans le cas oO A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement alkyle 

(Ci-Ce) lineaire ou ramifiS substitu6 par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridin-2-yI) methyie substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
55 on separe eventuellement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 

que Ton transforme en sel d'additbn a un adde pharmaceutiquement acceptable. 
21 Proc&de de preparation selon la revendi cation 1 des composes teJs que A forme avec les atomes d'azote 
etde carbone avec lesquels il est li§ un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, diasteYeoisomeres 
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et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-azabicyclo[ZZ1]heptane, leurs enantiorneres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ ProcedS de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N*-M eJHis-ABH-NH^ ses 
enantiorneres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representantle radical y-rarborryl-perhydroazepin-2-one, (N*-Me)His le radical 1-methythis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2»2.1]heptane. 

5/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui estle AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses 
enantiorneres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sets d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyi-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyle. 
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